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L e carcinome hepatocellulaire est 
un cancer frequent, qui se deve- 
loppe dans 90 % des cas sur une 
maladie hepatique preexistante, cirrhose 
ou hepatopathie chronique, rarement 
sur un foie sain. Les traitements a visee 
curative sont actuellement la transplan- 
tation hepatique, la chirurgie d’exerese 
hepatique, et les techniques de destruc- 
tion percutanee. Les indications thera- 
peutiques dependent principalement de 
l’etat general du patient, de la taille et de 
l’extension de la tumeur, et de la pre- 
sence ou non d’une cirrhose. 

TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

Le carcinome hepatocellulaire est 
devenu la premiere cause de transplanta- 
tion hepatique et represente actuelle- 
ment en France 30 % des indications. La 
transplantation consiste en une hepatec- 
tomie totale suivie du remplacement 
hepatique par un greffon provenant d’un 
donneur cadaverique ou tres rarement 
d’un donneur vivant. Le recours au don- 
neur vivant est une option potentielle 
mais marginale ; elle expose le donneur a 
un risque vital estime a 0,5 % . 

La transplantation hepatique est consi- 
deree comme le traitement theorique 
ideal du carcinome hepatocellulaire sur 
cirrhose ; elle permet non seulement 
l’exerese complete du carcinome hepato- 
cellulaire mais aussi le traitement de la 
cirrhose. Elle est realisable meme si 
la fonction hepatique est degradee 
(Child C) [tableau 1] chez un patient 


sans metastases ganglionnaires ou a dis- 
tance et sans envahissement vasculaire 
(du tronc porte ou de ses branches ou 
des veines sus-hepatiques). La trans- 
plantation hepatique concerne exclusi- 
vement des patients selectionnes ayant 
un carcinome hepatocellulaire de bon 
pronostic, c’est-a-dire de petite taille 
et/ou en nombre restreint. Les criteres 
de Milan (un carcinome ^ 5 cm de dia- 
metre ou jusqu’a 3 tumeurs 3 cm cha- 
cune, sans envahissement vasculaire 
macroscopique) represented actuelle- 
ment un standard pour les indications de 
transplantation hepatique pour carci- 
nome hepatocellulaire. 1 Dans cette situa- 
tion, le taux de survie a 5 ans est de l’or- 
dre de 75 % , et le taux de recidive a 4 ans 
est faible, environ 8 %. 2 La transplanta- 
tion hepatique guerit environ deux tiers 
de ces malades, avec des resultats com- 
parables a ceux de la transplantation 
pour cirrhose sans tumeur. Les criteres 
de Milan sont cependant certainement 


trop selectifs. Plusieurs equipes ont rap- 
porte de bons resultats chez des malades 
avec des criteres un peu plus larges. 3 ’ 4 La 
survie est conditionnee par le risque de 
recidive tumorale, qui survient habituel- 
lement dans un delai median de 1 an 
post-transplantation, soit sur le greffon 
soit sous forme de metastases extrahepa- 
tiques. La recidive tumorale conduit au 
deces du patient dans l’immense majo- 
rite des cas dans les 6 mois. 5 Elle repre- 
sente la moitie des causes de mortalite 
apres transplantation hepatique pour 
carcinome hepatocellulaire. Le traite- 
ment immunosuppresseur necessaire 
pour obtenir une tolerance du greffon 
expose le malade a un risque de progres- 
sion tumorale rapide. D’autres facteurs 
ont ete associes a la recidive tumorale 
mais ne sont pas encore integres dans un 
algorithme decisionnel de transplanta- 
tion hepatique pour carcinome hepato- 
cellulaire, notamment la differenciation 
cellulaire tumorale, l’existence d’un 


SCORE DE CHILD-PUGH 


Nombre de points 

Ascite 

1 

2 

3 

Absente 

Moderee 

Tendue 

Encephalopathie 

Absente 

Moderee 

Invalidante 

Bilirubine (pmol/L) 

<35 

35 a 50 

>50 

Albumine (g/L) 

>35 

28 a 35 

<28 

TP (%) 

>50 

40 a 50 

<40 


Total : score A = de 5 a 6; score B = de 7 a 9; score C = de 10 a 15 
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CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 


Score MELD 

Le score Model of End Stage Liver Disease (MELD) permet de grader la severite de I’insuffisance 
hepatique ; il est calcule par une transformation logarithmique a partir de la bilirubine totale 
plasmatique, de la creatininemie et de I 'International Normalized Ratio (INR), selon la formule 
suivante: 

MELD = 3,8 x log e (bilirubine totale*) + 11,2 x log e (INR) + 9,6 x log c (creatinine*) + 6,4 
* en mg/dL 

Le resultat est donne sous forme de valeurs continues, les valeurs les plus hautes etant associees 
a une severite accrue de I’insuffisance hepatique. II est indicatif du risque de deces sans 
transplantation hepatique. 


microenvahissement vasculaire, le taux 
serique d’alphafoetoproteine, et la cause 
de l’hepatopathie sous-jacente. 

En France, l’Agence de la biomedecine 
a modifie en mars 2007 les regies d’attri- 
bution des greffons, avec le calcul pour 
chaque patient d’un score national 
dependant de la severite de la maladie 
hepatique sous-jacente, evaluee par le 
score MELD ( Model of End Stage Liver 
Disease) 6 [ v . encadre], Cette regie d’at- 
tribution est fondee sur le principe de 
l’attribution du greffon au malade le plus 
malade. Cependant, la majorite des can- 
didats a la transplantation hepatique 
pour carcinome ont un score de MELD 
bas, refletant une insuffisance hepatique 
peu severe. Du fait du risque de sortie de 
liste de ces patients pour progression 
tumorale, l’Agence de la biomedecine 
octroie depuis 2010 pour les patients 
atteints de carcinome hepatocellulaire, 
quelle que soit la gravite de leur hepato- 
pathie, des points « score foie » supple- 
mentaires. Le depistage du carcinome 
hepatocellulaire par des echographies 
semestrielles, recommande chez les cir- 
rhotiques, augmente l’incidence des peti- 
tes tumeurs, et le nombre de candidats 
potentiels a la greffe croit done reguliere- 
ment. La penurie d’organes oblige a une 
evaluation du benefice individuel mais 
egalement collectif ; la bonne utilisation 
du pool de greffons mis a disposition par 
la societe doit etre evaluee au moment de 


poser l’indication de transplantation 
hepatique. La cause de la cirrhose inter- 
vient egalement dans Findication ; une 
replication virale B doit etre controlee 
par un traitement antiviral, une intoxica- 
tion alcoolique arretee, et si possible un 
traitement doit etre tente pour eradiquer 
le virus de l’hepatite C. 

La disponibilite du greffon etant limi- 
tee, la duree d’attente du greffon impose 
de traiter la tumeur pour eviter sa pro- 
gression, et une eventuelle sortie de liste 
du malade. Les modalites de ce traite- 
ment ne sont pas clairement definies. La 
resection, la chimioembolisation et les 
traitements percutanes ont ete proposes 
dans cette indication. 

RESECTION CHIRURGICALE 

La resection consiste a retirer le carci- 
nome hepatocellulaire par une exerese 
anatomique avec une marge peritumo- 
rale qui doit idealement etre de 2 cm. 
Elle n’est envisageable qu’en l’absence 
de contre-indications generates a la chi- 
rurgie, de metastases ganglionnaires ou 
viscerates. Chez les malades non candi- 
dats a une transplantation hepatique, 
l’existence d’une thrombose portale neo- 
plasique homolaterale a la tumeur n’est 
pas une contre-indication a la resection, 
si elle n’atteint ni la convergence ni le 
tronc de la veine porte. Le developpe- 
ment d’un carcinome hepatocellulaire 
sur foie sain autorise la realisation d’he- 


patectomies etendues ; la resection doit 
laisser en place au minimum 30 a 40 % de 
foie sain, pour ne pas risquer l’insuffi- 
sance hepatique postoperatoire. Cette 
valeur est au mieux approchee par le cal- 
cul du poids du foie restant, estime par 
volumetrie en scanographie. Des taux de 
survie a 5 ans de l’ordre de 60 % sont 
possibles apres resection d’un carcinome 
hepatocellulaire sur foie sain ; les recidi- 
ves sont toutefois frequentes. 7 En l’ab- 
sence de cirrhose, la resection reste le 
traitement de reference du carcinome 
hepatocellulaire. 8 

Lorsque le foie est cirrhotique, les possi- 
bilites de resection sont plus limitees, en 
raison d’un defaut de reserve fonction- 
nelle hepatique et d’une moins bonne 
capacite de regeneration du foie. L’embo- 
lisation portale preoperatoire peut aug- 
menter le volume du foie controlateral a la 
tumeur, autorisant alors une resection 
plus large. La mortalite d’une hepatecto- 
mie sur foie cirrhotique doit etre infe- 
rieure a 5 % . Le degre d’insuffisance hepa- 
tocellulaire, l’intensite de l’hypertension 
portale, et une cytolyse superieure a 2 fois 
la normale en cas de cirrhose virale sont 
des facteurs preoperatoires etroitement 
correles au pronostic postoperatoire. La 
mesure de la clairance du vert d’indocya- 
nine peut etre egalement utile. La morbi- 
dite de l’hepatectomie varie de 30 a 60 %, 
liee a la survenue possible d’une ascite, 
d’une hemorragie digestive, d’une infec- 
tion ou a l’insuffisance hepatocellulaire. 
La resection chirurgicale est reservee aux 
cirrhotiques ayant une fonction hepatique 
preservee (Child A), sans hypertension 
portale severe, chez qui la greffe theori- 
quement possible n’a pas ete retenue 
(refus du malade, consommation per- 
sistante d’alcool, replication virale B 
incontrolable, terrain defavorable), avec 
une lesion unique mesurant plus de 5 cm 
mais extirpable au prix d’une hepatecto- 
mie large, ou avec une petite lesion inac- 
cessible a la destruction par mi traitement 
percutane. Dans ces conditions, les taux 
de survie globale et sans recidive a 5 ans 
sont respectivement d’environ 60 et 
30 % . 9 Du fait de l’amelioration du bilan 
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CRITERES PERMETTANT DE CHOISIR ENTRE DESTRUCTION PERCUTANEE 
ET RESECTION CHIRURGICALE EN CAS DE PETIT CARCINOME HEPATOCELLULAIRE’ 



Destruction percutanee 

Resection 

Nombre et taille 
des nodules tumoraux 

Nodule unique 3 cm 

Nodule unique de 3 a 5 cm 

2 ou 3 nodules situes 
dans des zones eloignees 

2 ou 3 nodules situes 
dans le meme segment 

Localisation des nodules tumoraux 

Profonde 

Superficielle 

Fonction hepatique 

Bonne* 

Excellente** 

Hypertension portale*** 

Oui 

Non 

Risques presumes de survenue 
d’un nouveau CHC**** 

Eleve 

Faible 


*** 

**** 


Aucun critere n’est en lui-meme decisif. 

Malades appartenant principalement a la classe A de Child-Pugh. 

Criteres a definir. 

Jugee sur la recherche de varices cesophagiennes et/ou la mesure des pressions hepatiques. 
Les criteres predictifs doivent etre valides. 


preoperatoire, de la technique chirurgi- 
cale et du controle de la maladie hepa- 
tique sous-jacente, un taux de survie sans 
recidive a 5 ans de 65 % a ete rapporte. 10 
L’inconvenient de la resection est qu’elle 
laisse en place le foie cirrhotique, siege 
probable de lesions dysplasiques voire 
carcinomateuses inaccessibles aux explo- 
rations radiologiques actuelles, et expo- 
sant a la recidive tumorale. 8 La survenue 
d’autres complications de la cirrhose est 
egalement possible. Les facteurs predic- 
tifs de la survenue des recidives tumorales 
apres resection sont la taille de la tumeur 
(> 5 cm), le nombre de nodules (> 3), 
l’absence de capsule peritumorale, une 
marge peritumorale inferieure a 1 cm, 
l’envahissement vasculaire veineux. Les 
recidives sont en general intrahepatiques, 
et leur frequence de l’ordre de 70 % a 
5 ans. 

TRAITEMENTS PERCUTANES 

La destruction percutanee du carci- 
nome hepatocellulaire consiste au gui- 
dage par l’imagerie d’une sonde ou d’une 
aiguille directement dans la tumeur, en 
vue de Finjection d’agents chimiques 
toxiques (acide acetique, alcool pur) ou 
de thermoablation par radiofrequence, 
par micro-ondes ou par laser intersti- 
tiel. 11 La radiofrequence est la plus utili- 
see ; plusieurs essais randomises ont 
demontre sa superiorite sur l’alcoolisa- 
tion. Elle entraine une necrose de la 
tumeur par chauffage resultant d’une 
agitation ionique ; la destruction cellu- 
laire est obtenue par les effets de la cha- 
leur sur la fluidite des membranes, les 
proteines du cytosquelette et sur la 
structure du noyau. La destruction 
tumorale est attestee par la disparition 
de l’hypervascularisation arterielle du 
nodule sur une tomodensitometrie effec- 
tuee un mois plus tard. La radiofre- 
quence est bien toleree ; ses rares com- 
plications sont l’hemorragie, Finfection 
et les lesions des voies biliaires. Elle est 
efficace en termes de controle local de la 
maladie, de survie sans recidive et de 
survie globale. 12 ' 13 La survie a 5 ans varie 
de 40 a 70 % chez des patients bien selec- 


tionnes. La taille du carcinome hepato- 
cellulaire traite influe directement sur la 
reponse complete ; celle-ci est de 80 a 
90 % pour les carcinomes de 3 cm ou 
moins, et de 50-80 % pour ceux de plus 
de 3 cm et jusqu’a 5 cm. Elle est indiquee 
chez les patients atteints de cirrhose au 
stade Child A ou eventuellement Child B 
sans ascite ayant un carcinome hepato- 
cellulaire de petite taille et en nombre 
limite (=£ 3 cm de diametre, 3 nodules au 
maximum) . Les contre-inclications sont 
les lesions non accessibles a la ponction 
sous echographie ou tomodensitometrie, 
l’ascite, les troubles majeurs de l’hemos- 
tase (taux de prothrombine < 50 % , pla- 
quettes < 50 000/mm 3 ), le carcinome 
hepatocellulaire sous-capsulaire et la 
proximite immediate de la convergence 
biliaire ou des gros vaisseaux. La radio- 
frequence a l’avantage de preserver le 
parenchyme non tumoral, mais le risque 
de survenue d’une nouvelle tumeur est 
eleve. 14 La radiofrequence est consideree 
comme une alternative a la resection chi- 
rurgicale, donnant des taux de survie 
similaires a 4 ans (68 contre 64 %). 15 
Classiquement, elle est proposee en cas 
de contre-indication a la resection ; en 
realite, le choix entre resection et radio- 
frequence doit etre discute au cas par cas 
selon le caractere unique ou non du car- 


cinome, sa localisation profonde ou 
superficielle, l’existence d’une hyperten- 
sion portale (tableau 2) . 

STRATEGIES THERAPEUTIQUES 

Carcinome hepatocellulaire 
sur foie sain 

La transplantation hepatique n’a a 
priori pas sa place dans la prise en charge 
de ces lesions, du fait de mauvais resul- 
tats. La resection chirurgicale, lorsqu’elle 
est possible, reste le traitement de refe- 
rence. La radiofrequence est privilegiee 
en cas de contre-indications operatoires 
et si la lesion est petite et accessible. 

Petit carcinome hepatocellulaire 
sur cirrhose 

Si la cirrhose est classee Child B ou C, 
le probleme est lie a la severite de l’insuf- 
fisance hepatique et non au carcinome 
hepatocellulaire. La transplantation 
hepatique doit etre proposee en l’ab- 
sence de contre-indications. Lorsqu’un 
traitement causal est possible (sevrage 
alcoolique, traitements antiviraux...), la 
cirrhose peut s’ameliorer, et la discussion 
therapeutique peut etre reevaluee. 

Si la cirrhose est Child A, l’avis d’un 
centre de transplantation hepatique doit 
etre systematiquement demande avant 
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CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 



■anw:« Indications therapeutiques dans le traitement curatif du petit carcinome hepatocellulaire sur 
cirrhose (Thesaurus national de cancerologie digestive, http://www.tncd.org). 


de discuter d’une resection hepatique ou 
d’une destruction percutanee. Selon les 
equipes, trois options peuvent etre dis- 
cutees : le patient est mis sur liste d’at- 
tente sans traitement neo-adjuvant ; le 
carcinome hepatocellulaire est reseque 
ou traite par radiofrequence, et le patient 
mis sur liste de greffe sans crainte d’une 
progression tumorale ; la resection est 
preferee a la transplantation hepatique 
car elle peut etre faite rapidement, et la 
transplantation hepatique ne sera reali- 
see qu’en cas de recidive, sous reserve 
des criteres de Milan. En presence de 
contre-indications d’emblee evidentes a 
la transplantation hepatique, la discus- 
sion se fait au cas par cas entre resection 
et destruction percutanee. 

La figure ci-dessus resume les indica- 
tions therapeutiques dans le traitement 
curatif du petit carcinome hepatocellu- 
laire sur cirrhose d’apres le Thesaurus 
national de cancerologie digestive 
(www.tncd.org) [en ligne sur le site de la 
Societe frangaise de gastroenterologie, 
dont la figure est extraite]. En cas de 
recidive tumorale apres traitement cura- 
tif, la discussion therapeutique se fait 
selon les memes criteres. 


SURVEILLANCE DES PATIENTS 
TRAITES 

II n’existe pas de recommandations 
consensuelles permettant une sur- 
veillance optimale. Outre l’examen Cli- 
nique et les tests biologiques hepatiques, 
une imagerie par resonance magnetique 
ou une tomodensitometrie est indispen- 
sable. Lorsque la concentration serique 
d’alphafoetoproteine etait elevee avant 
traitement, sa normalisation apres traite- 
ment curatif est un argument important 
pour evaluer l’efficacite therapeutique. 
Dans ce cas, le dosage periodique de 
l’alphafoetoproteine est recommande 
pour depister une recidive. La sur- 
veillance d’une possible recidive tumo- 
rale ne doit pas faire oublier celle de la 
cirrhose (hypertension portale . . . ) . 

Apres transplantation, les modalites de 
surveillance sont discutees avec le cen- 
tre de greffe. Elies peuvent etre adaptees 
selon les risques individuels de recidive 
(taille et nombre de tumeurs, envahisse- 
ment vasculaire, differenciation, aFP). 
La surveillance est rapprochee durant les 
deux premieres annees (tomodensito- 
metrie thoraco-abdominale tous les 


3 mois). Apres resection ou destruction 
percutanee, une imagerie hepatique peut 
etre effectuee a 1 mois, puis tous les 
3 mois la premiere annee, tous les 6 mois 
la deuxieme annee, puis la surveillance 
est annuelle. Une tomodensitometrie 
thoracique peut etre realisee tous les 
6 mois pendant 2 ans. 

CONCLUSION 

Si en l’absence de cirrhose la possibi- 
lity: d’une resection du carcinome 
hepatocellulaire doit etre systemati- 
quement discutee, en cas de cirrhose, 
c’est l’existence d’un etat precance- 
reux et d’une fonction hepatique pre- 
caire qui conditionne la demarche the- 
rapeutique. Cette decision doit etre 
prise dans tous les cas lors d’une 
reunion de concertation pluridiscipli- 
naire specialisee, associant chirurgien 
hepatique, radiologue interventionnel 
et hepatologue. • 


H. Barraud declare ne pas avoir de conflit d’interets. 
J.-P. Bronowicki declare participer ou avoir participe 
a des interventions ponctuelles (essais cliniques 
et travaux scientifiques, activites de conseil 
ou conferences, colloques, actions de formations), 
et avoir ete pris en charge, a I’occasion de deplacement 
pour congres, par Bayer. 


summary Curative treatment 
of hepatocellular carcinoma 

Hepatocellular carcinoma is the leading cause of death in 
cirrhotic patients and the third most common cause of 
cancer-related death. The main prognosis factors are 
related to tumor status (defined by number and size of 
nodules, cell differentiation grade, vascular invasion, and 
extrahepatic spread), liver function (defined by Child-Pugh 
class, bilirubin, albumin, portal hypertension) and general 
health status. Only a minority of patients (20-30%) are 
deemed suitable for potentially curative treatments 
including orthotopic liver transplantation and surgical 
resection. Only radiofrequency thermal ablation can 
challenge surgery for small size tumors; but as after 
resection, local intrahepatic recurrences are common. 
Orthotopic liver transplantation offers hope for cure of both 
complicating cancer and the underlying chronic liver 
disease, cirrhosis, and for achieve the best outcomes in 
well-selected candidates. Hepatic resection is the 
treatment of choice in non-cirrhotic patients, where major 
resections can be performed with low rates of life- 
threatening complications and acceptable outcome. 
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resume Traitement curatif du carcinome 
hepatocellulaire 

Le carcinome hepatocellulaire est la cause principale de 
deces chez le patient cirrhotique et la troisieme cause de 
deces par cancer dans le monde. Les principaux facteurs 
pronostiques sont lies au statut tumoral (nombre et taille 
des nodules tumoraux, differenciation cellulaire, invasion 
vasculaire et dissemination a distance), aux fonctions 


hepatiques (score de Child-Pugh, bilirubinemie, 
albuminemie et presence d'une hypertension portale), et a 
I’etat general du patient. Une minorite de patients (20 a 
30 %) sont candidats a des traitements chirurgicaux 
potentiellement curatifs tels que la transplantation 
hepatique et la resection chirurgicale. Seule la 
radiofrequence peut rivaliser avec la chirurgie pour les 
petites tumeurs, mais comme pour la resection les 


recidives dans le foie restant sont frequentes. La 
transplantation est la seule approche permettant de traiter 
le cancer et I’etat preneoplasique sous-jacent, la cirrhose, 
et d'obtenir de bons resultats chez des patients bien 
selectionnes. La resection hepatique est le traitement de 
choix en I’absence de cirrhose, ou des resections majeures 
peuvent etre realisees avec de faibles taux de 
complications graves et des resultats acceptables. 
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L e carcinome hepatocellulaire, 
troisieme cause de deces par 
cancer au monde, est responsa- 
ble en France d’environ 6 500 deces par 
an. Du fait de l’existence dans la tres 


grande majorite des cas d’une cirrhose 
sous-jacente, le pronostic doit prendre 
en compte trois parametres : la tumeur, 
la maladie de foie et l’etat general du 
patient. Plusieurs classifications sont 


utilisees, mais seule celle de Barcelone 
(BCLC) [v. p 218] est validee et utilisee 
comme base dans les etudes therapeu- 
tiques. 1 Cette classification distingue les 
stades 0 et A pouvant beneficier des trai- 
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